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論文の内容の要旨
(目的)
心電図上の早期再分極は健常者にも認められる正常所見とみなされていたが、特発性心室細動患者に早期
再分極の合併率が高いことが近年報告されるようになり、早期再分極は突然死の危険因子である可能性が示
唆され、早期再分極症候群またはJwave症候群と呼ばれるようになった。一方、慢性冠動脈疾患患者にお
いて、早期再分極の合併は心室綿動発生の危検因子であることが示されている。しかしながら、急性心筋梗
塞発症後急性期に合併する心室細動と早期再分極の関連については未だ明らかではない。本研究の目的は心
筋梗塞発症後急性期の心室細動の発生に心筋梗塞発症前の心電歯所見での早期再分極の有無が関与している
か否かを明らかにすることである。
(対象と方法)
2006年4月から 2010年8月までに筑波大学附属病院・筑波メデイカルセンター病院・茨城県立中央病院
の3施設で心筋梗塞の診断で発症後 24時間以内に経皮的冠動脈インターベンションを施行した 964症例の
うち心筋梗塞発症前の心電図を評倒することができた 220例 (69土日歳、男性 163例)を対象とした。心
電図上の早期再分極は QRS-ST接合部の O.lmV以上の上昇が連続した 2つ以上の誘導で観察された場合と定
義した。患者は心筋梗塞発症48時間以内に心室細動が出現したかどうかで分類し、それぞれの群で臨床デー
タを比較した。早期再分極をさらに誘導(下壁型、側壁型、下壁・側壁型)、振幅 (O.lmV以上、 O.2mV以上)、
波形 (notch型、 slur型)、 ST部分 (upsloping型、 horizontal/descending型)に分類し、早期再分極の特徴の
違いによりイベント発生との関連の有無に差があるかどうかも検討したoInterobserver variabilityは全症例で、
intraobserver variabilityはランダムに抽出した 50例で検討した。心筋梗塞発症時の心電図でも早期再分極の
有無を解析し、心筋梗塞発症前の心電図と比較した。統計解析に関しては連続変数は平均±標準偏差で、非
連続変数は度数(割合)で表記した。イベント発生群と非発生群の二群間の比較においては、連続変数は対
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応のない t検定を、非連続変数はカイ二乗検定を行った。イベント発生の独立した予測因子を検討する際に
は、単変量解析でp<O.lであったものと年齢、性加を調整因子として、ロジスティックレギュレッション解
析を行った。早期再分極の有無で群分けしてイベント発生の生存曲線を作図し Log-rank検定を行い有意差
の有無を検討した。
(結果)
220症例のうち 21症例 (10%)で心筋梗塞発症48時間以内の心室細動が観察された。心室綿動発生群は
非発生群に比べ男性が多く (95%vs 72% ; p<0.05)、病変校数が多く (2.0:t 0.8 vs 1.7 :t 0.8; p<0.05)、発症
から来院までの時間が短く(195土 235min vs 406 :t 406 min; pく0.001)、来院時の Kilipclassが大きかった(2.7
土1.3vs. 1.4 :t0.8; p<O.OOl)。早期再分極は 34症例 (16%)に認められ、心室縮動発生群においてその合併
頻度は有意に高かった (48%vs. 12% ; p<O.OOl)。ロジスティックレギュレッション解析では、早期再分極
の合併 (oddsratio=7.31; 95% confidence interva12.21-24.l4; p<O.Ol)、発症から来院までが 180分以内 (odds
ratio二3.7;95 % confidence interval 1.13-12.59; p<0.05)、来続時 iくil1ipclassが I以上 (oddsratioこ13.60;95 % 
confidence interval 3.43-53.99; p<O.OOl)が心室細動発生の独立した予澱因子であった。早期再分極の詳細を検
討すると、下壁誘導のもの (38%vs. 9% ; p<O.Ol)、振幅が高いもの (29%vs. 6% ; p<O.Ol)、 Notch型のもの
(38% vs. 9% ; p<O.Ol)、 HorizontalJdescending型のもの (43%vs. 8% ; p<O.OOl)が心室細動発生と有意な関
連を認めた。心筋梗塞発症前の心電図で早期再分極を認めた 34症例のうち、心筋梗塞発症持の心電図でも
早期再分撞を認めたのは 19例 (56%)で、残りの 15例 (44%)は心筋梗塞による ST変化により早期再分
極の検出は不可能であった。一方、心筋梗塞発症前の心電園で早期再分極を認めなかった 186例すべてで、
心筋梗塞発症時の心電図でも早期再分極を認めなかった。 lntraobservervariabilityとinterobservervariability 
はそれぞれ K二0.93(p<O.OOl)、 Kこ0.87(p<O.OOl)であった。
(考察)
早期再分極の成因として、活動電位第 l相および第2相におけるイオン電流の心内膜・心外!漢詩のばらつ
きの存在が知られている。具体的には外向きのK電流(IωIK川下、 IK-Achチャネルなど)の増加により心電
図上の早期再分極が形成される。この変化は活動電位の losof domeを引き起こし、 phase2 reentryから心
室縮動を誘発することが知られており、これが特発性心室細動を生じた症例に早期再分極を有する頻度が多
いことの機序を説明するとされている。また、心筋梗塞急性期に心室細動が出現する機序も同じく I[Oチャ
ネルで説明されている。 1[0チャネルは女性より男性に多く、左室より右室により多く分布していることが基
礎実験で明らかにされている。臨床研究では男性は女性より心筋梗塞後急性期の心室細動発生が多く、右室
梗塞合併例は心筋梗塞後心室縮動発生の危険因子であることが知られているが、 1[0チャネルの分布・密度の
差がこれらの結果がえられた一因ではないかと考えられている。つまり、早期再分極の成因も心筋梗塞後心
室綿動発生の機序も向ーのイオンチャネルの異常である可能性があり、もともと 1[0チャネル異常を有して
いる早期再分援の患者が心筋梗塞を発症すると、その相加・棺乗効果で心筋梗塞後の心室細動発生が増える
のではないかと推測される。本研究の clinicalimplicationとしては、①早期再分極を有する患者においては
心筋梗塞発症した場合に心室縮動発生リスクが高いため、より厳格な一次予防をすべきである、②心筋梗塞
発症時の心電園では心筋梗塞による ST変化で早期再分極の有無を underestimateしてしまうため、可能な絞
り心筋梗塞発症前の心電図を手に入れる努力をして心筋梗塞発症前の心電図で早期再分極の有無を評舗すべ
きである、の 2点があげられる。
審査の結果の要旨
本研究において、心電図における早期再分極の存在する症例では、心筋梗塞急性期の心室縮動発生リスク
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が増大することが示された。なお本論文は、成瀬代土久氏が筆頭著者として CircArrhythm Electrophysiolに
すでに掲載されている。
平成 25年l月9B、博士(医学)学位論文審査委員会において審査委員全員の出席のもとに最終試験を
行い、論文について説明をもとめ、関連事項について質疑応答を行った結果、審査委員全員によって合格と
判定された。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
789 
